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Befspidi D24) 

2-Acetyl-5-benzoyM ,3-dimethylindol 
Alkylrerungsmittel: Methyljodid 
s Eigenschaften: Farbloser, krlstalliner Feststoff. Fp. 113*C. 

Beispiel D25) 

2-Acetyl-5-benzoyl-1 ,3,5-trlmethylindol 
w Afkylierungsmittel: Methyljodid 

Bgenschaften: Farbloser, kristaJHner Feststoff, Fp. 175'C. 

E. Darstellung von 1-Alkylcarbons2uro-Derivaten durch dehaiogenierende Hydrogenierung 

16 . wurden bevorzugt mit 3-Jod- Oder 3-Bromindol-2-carbonsaure-Derivaten durchgefUhrt: 

0,005 Mol des 3-Halogenindol-2-carbonsaureesters werden in Methanol mit 300 mg Palladium auf Kohle 
(10%) bis zum Erreichen der theoretischen Wasserstoffaufnahme unter SchQtteln boi Raumtemperatur 
hydriert, das Losungsmittel abdestilliert ond der RUckstand mit Wasser versetzt 

20 Beispiel E1): 

5-ChloM -methylindol-2-carbonsa' ureethy lester 
Bgenschaften: Farblose, krlstalline Substanz. Fp. 68 - 72* C. 

26 Beispiel E2): 

1 -(2-Dimethylam inoethy l)indoI-2-carbonsaureethylester 
Bgenschaften: Heifgelbes 6l. 

30 Beispiel E3): 

1 -(3 f 4-Dichtorbenzyl)indol-2<^rbonsaureethylester 
Bgenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff; Fp. 88 - 92 °C 

as Beispiel E4): 

5-Chlor- 1 -ethylindol-2-carbonsau reethy lester 
Elgenschaften: Farblose, kristalline Substanz, Fp. 53 - 56- C. 

40 Beispiel E5): 

1Hsopropyl-5-chlorindol-2-carbonsaureethylester 
Eigenschaften: Farblose, kristalline Substanz. Fp. 151 - 155*C. 

46 Beispiel E6): 

5-Chlor- 1 -propylindol-2-carbons§ ureethy lester 
Eigenschaften: Farblose, kristalline Substanz, Fp. 49 - 54 *C. 

SO Beispiel E7): 

1-Butyl-5-chlorindol-2-carbonsaureethylester 
Eigenschaften: Ql 

55 Beispiel E8): 

S-Benzyloxy-1 -methylindol-2-carbonsa' ureethy lester 
Eigenschaften: Farblose, kristalline Substanz, Fp. 120 - 127'C. 

23 
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Beispiel E9): 

5- Fluor-1 -methylindol-2- carbonsa" ureethy Jester 
Bgenschaften: Fartolose, kristaJline Substanz, Fp. 68 - 69*C. 

5 

Beispiel E10: 

5-ChJor-1 -(4-pteolyl)indo J-2-carbonsH ureethylester 
Eigenschaften: Fp. 76 - 78*C. 

10 

F. Hydrolyse von I n dol -2-car bon sa" u restern 

fuhrt man beispielswetse durch Erhitzen des lndoi-2-carbons2uresters in einem Gemisch aus Wasser 
und Methanol mit etwa 3 Mol NaOH bis zur Auflosung der Suspension durch. Aufarbeltung nach 
is Sauerstellen mit 2 N Salzsaure auf pH 1 bis 2 und Extraktion oder Kristalllsation. 

Beispiel F1): 

5-Chlor-l -methyl indol-2-carbonsIure 
20 Eigenschaften: Zersetzung bei 235 - 239 • C. 

Beispiel F2): 

1 -{2- Di methylam inoethyl)indol-2-carbonsa' ure; 
25 Hinweis: Isolierung durch Kristailisation aus wenig Wasser als inneres Salz bei pH 4 - 5. 
Eigenschaften: Farblose kristalline Substanz, Fp. 214 - 216 *C. 

Beispiel F3): 

30 1 -(3,4-Dichlor benzy l)in dol-2-carbonsS ure 

Bgenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff; Fp. 152 - 155'C 

Beispiel F4): 

as 5-Chlor-1-ethylindol-2-carbonsaure 

Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff; Fp. 194 - 200 *C. 

Beispiel F5): 

40 5-Ch!or-1-propylindol-2-carbons&ure 

Eigenschaften: Farbloser. kristalliner Feststoff; Fp. 152 - 154'C. 

Beispiel F6): 

45 1-Butyl-5-chlorindol-2-carbonsSure 

Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff; Fp. 175 -C. 

Beispiel F7): 

so 5-Benzyloxy-1-methylindol-2-carbonsSure 

Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff; Fp. 218 - 222 "C. 

Beispiel F8): 

55 5- Fluor-1 -methyllndol-2-carbons^ ure 

Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff; Fp. 227 *C. 



24 
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Beispiel F9): 

3,5-Dichlorindol-2-caroonsaure 
Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff, Fp. 235 - 240 *C. 

5 

Beispiel F10): 

3,5-Dich)or-1-mathylindol-2-carbonsaure 
Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff, Fp. 250 - 252* C. 

10 

Beispiel F11): 

S.S-DichloM^-dimethyJaminoethyOindol^-carbonsaure 
Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff, Fp. 243 - 246 *C. 

T5 

Beispiel F12: 

5-Methoxy-1 -methyllndol-2-carbonsaure 
Eigenschaften: Farbloser. kristalliner Feststoff, Fp. 211 - 214- C. 

20 

Befspiel F13: 

3,5-Dichlor-1-(4-plcolyl)indoi-2-carbonsawe 
Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff, Fp. 228- 232* C. 

25 

Beispiel F14: 

5-ChloM^4-picolyl)indol-2-carborisaure: 
Eigenschaften: Fp. 288 - 290 ' C. 

30 

Beispiel F15: 

3-Chlor-5-fluor- 1 -m ethyl indol-2-carbonsau re 
Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff; Fp. 222 - 225 *C. 

35 

Beispiel F16: 

3-lsopropyl-5-methoxyindol-2-carbonsaure. Kristalliner Feststoff; Fp. 156 - 
158-C. 

40 

Beispiel F17; 

5-Chlor-3-phenylsulfonyl-1-methylfndol-2-c8rbonsaure 
Eigenschaften: Farbloser, kristalliner Feststoff, Fp. 238 - 241 *C. 

45 

Beispiel FT8: 

3-Jodindol-2-carbons£ure 
Eigenschaften: Farbloser, kristaJIrner Feststoff, Fp. 177 - 179*C. 

so 

Beispiel F19: 

3-Jod-1 -methylindol-2-carbonsa' ure 
Eigenschaften: Farbloser, kristaJIiner Feststoff, Fp. 177- 179-C (Zersetzung) 

55 
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G. Darstellung von Alkandion-monophenylhydrazonen 

Allgemeine Synthesevorschrrft 
Eine Losung aus 0,127 Mol NaOH in 20 ml Wasser wird unter RQhrung zu erner Ldsung von 0,103 Mo) 0- 
5 Ketocarbonsaureester in 25 ml Ethanof gegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriJhrt. Sodann fQgt 
man 200 ml Wasser zu, rUhrt weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur und extrahiert das Gemlsch mrt ca. 50 
- 100 ml Diethylether. 

In die so hergesteilte wfiflrige Phase gieGt man portionsweise eine eiskalte Diazoniumsalz-Lbsung, die wie 
folgt hergestellt mjrde: 

io 0,1 Mol der Anilin komponente werden mlt 150 ml 18%iger Salzsaure versetzt und erwanmt, wobei moistens 
eine dicke Kristallsuspension entsteht. Nach dem AbkOhlen tropfl man eine USsung von 0,1 Mol Natriumni- 
trit unter gutem ROhren so unter die RUssigkeitsoberflache. dafl die Temperatur zwischen 0 und S'C 
gehalten wird und ruhrt nach der Zugabe weHere 10 Minuten nach. Die so erhaltene. zumeist weitgehend 
klare Ldsung des Diazoniumsalzes gieBt man portionsweise zu der alkalischen L5sung des 0-Ketocarbon- 

15 saureesters. Nach Zugabe von ca. 300 ml Wasser stellt man durch Eintragen von Natrium acetat auf pH 5 
und filtriert den kristal linen Niederschlag Oder extrahiert bei oltgen Niederschlagen mit Essigsflureethy fe- 
ster. 

Beispiel G1) 

20 

Anilin: 4-Chloranilin, 0-Ketoester: 2-Ethylacetessigsaureethylester 
Endprodukt 2,3-Pentandion-3-N-(4-chlorphenyl)hydrazon; Fp. 153 - 157"C. 

Belsplef G2) 

26 

Anilin: 4 -Chloranilin, /J-Ketoesten 2-Benzylacetessigsa'ureethylester 
Endprodukt 1-Phenylbutan-2,3-dion-3-N-(4-chlorphenyl)hydrazon; Fp. 98 - 104* C 

Beispiel G3) 

30 

Anilin: 3,5 -Dlchloranilin, /3-Ketoester: 2-EthylacetessigsSureethylester 
Endprodukt 2>Pentandion-3-N-(3.5-dichlorphenyl)hydrazon; Fp. 175"C 

Beispiel G4) 

35 

Anilin: 2,4 -CHchloranilin, 0-Ketoester: 2-Ethy!acetessigsaureetnylester 
Endprodukt: 2,3-Pentandion-3-N-(2,4-dichtorphenyl)hydrazon; Fp. 48 - 53 *C 

Beispiel G5) 

40 

Anilin: 2,3,4 -Trichloranilin, ^-Ketoester: 2-Ethyfacetessigs3ureethylester 
Endprodukt: 2,3»Pentandion-3-N-(2,3,4-trichlorphenyl)hydrazon; Fp. 214 - 218* C 

Beispis? G6) 

Anilin: 4-lsopropylanilin, 0-Ketoester: 2-Ethylacetessigsaureethylester 
Endprodukt 2,3-Pentandion-3-N-(4-isopropylphenyl)hydrazon; Fp. 214 - 218* C 

Beispiel G7) 

50 

Anilin: 4-Arninobenzophenon, j?-Ketoester: 2-Ethylacetessigsaureethylester 
Endprodukt: 2,3-Pentandion-3-N-(4-benzoylphenyl)hydrazon; Fp. 114 - 118*C 

Beispiel G8) 

55 

Anilin: p-Toluldln, 3-Ketoester: 2-EthylacetessigsSureethylester 
Endprodukt: 2,3-Pentandion-3-N-(4-methylphenyl)hydrazon; Fp. 1 36 * C (Zersetzung) 



26 
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Beispiel G9) 

Anilin: 3.5-Dimethylanilin, £-Ketoester: 2-Ethylacetessrgs2ureethylester 
Endprodukt: 2,3-Pentandion-3-N-(3.5-dimethylphenyi)hydrazon; Fp. 122*C <Zersetzung) 

5 

Beispiel G10) 

Anilin: 4-Trrfluormethy I anilin, 0-Ketoester: 2-Ethylacetessigsaureethylester 
Endprodukt: 2>Pentandiorh3-N-(4-trifluorrnethylphenyl)hydrazon; Fp. 120*C 

10 

Beispiel G11) 

Anilin: 3,5-Bis-trifluormethyl-anilfn, 0-Ketoesten 2-Ethylacetessigs2ureetbylester 
Endprodukt: 2,3-Pentandion-3-N-(3,5-bis-trifluorfnethylphenyl)hydrazon 
15 Pp. zieht sich von 1 1 0 bis 1 60 ■ C. 

Beispiel G12) 

Anilin: 4-Cyclohexylanilin, jff-Ketoester: 2-Etnylacetessigsaureethylester 
20 Endprodukt: 2.3-Pentandion-3-N-<4-cyclohexylptienyl)hydrazon; Fp. 107 *C 

H. Darstellung von 2-AcetyIlndol-Derivaten durch saure Cyclisierung von 
Phenylhydrazonen <G.) 

(modifizierte Synthase nach Rajur et al. Synthetic Commun. (1992) 22: 421 - 428) 

25 

Allgemeine Synthesevorschrfft: 

0,02 Mol elnes Phenylhydrazons <siehe G) werden in 70 ml Trifluoressigsa'ure geldst, mit einigen 
Tropfen Trffluorrnethansulfonsaure verset2t und 5-10 Stunden am RUckfluBkUhler gekocht, und der 
30 ReaWionsfortschritt wird dOnnschichtchromatografisch verfolgt Man destilliert das LSsungsmitteJ ab, ver- 
setzt den zumeist dunklen RQckstand mit Wasser und fiJtriert den kristaJlinen Niederschlag ab. 

Beispiel H1: 

35 2-Acetyl-5-cnlor-3-m8thylindol; Fp. 172 - 176 • C. 
Beispiel H2: 

2-Acetyl-5-chlor-3-phenylindol; Fp. 124*C. 

40 

Beispiel H3: 

2-Acetyl-4 l 6-dichlor-3-methylindol; Fp. 178*C(aus wenig Ethanol) 
45 Beispiel H4: 

2-Acetyh5.7-dichlor-3-methylindoi; Fp. 165 - 168 *C. 
Beispiel H5: 

50 

2-Acetyl-4,5 > 6-trichlor-3-methylindol; lang gezogener Fp. 188- 202 *C. 
Beispiel H8: 

65 2-Acetyl-5-isopropyk3-methylindol; Fp. 174 « 177 *C. 



27 
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Beispiel H7: 

2-Acetyl-5-benzoyl-3-metnylindol; Fp. 158 - 164*C. 
5 Beispiel H8: 

2-Acetyl-3,5-dimethylindol wurde ohne Isolierung in 1-Stellung methyliert 
Beispiel H9: 

10 

2-AcetyKM.B-trirnethylindol; Fp . ab 156*C 
Beispief H10: 

75 2-Acetyl*5-trtfluormethyi-3-methylinclol; Fp. ab 246 • C 
Beispiel H11: 

2-Acetyl-5-cyciohexyl-3-methyiindol; Fp. ab 209 - 212 -C 

20 

Beispiel H12: 

2-Acetyl-5-trifluormethyl-3-methylindol; Fp. ab 314-C 

25 I. Darstellung von lndol-2-carbonsaure-Derivaten aus 2~Acetylindol-Derivaten 

Allgemeine Synthesevorschrift: 

Zu einer Losung aus 12.5 g (0.314 Mol) Natriumhydroxid in 120 mt Wasser tropft man unter 
30 Beibehaltung einer Reaktionstemperatur zwischen 0 und - 5*C langsam 12,5 g (0,079 Mol) Brom, versetzt 
anschlieBend mit 100 ml gekUhttem Dioxan (14'C). 

Die LGsung tropft man nun langsam zu einer gekfJhlten Lflsung aus 0,0242 Mol des 2-AcetyJindols so 
zu. daB die Reaktionstemperatur zwischen 10 und 15 "C gehalten wird. 

Man rUhrt weitere 4 Stunden bei 15 - 20 *C, versetzt sodann mit einer LQsung aus 0.033 Mol 
35 Natriumsulfrt in 40 mf Wasser. Das Reaktlonsgemisch wird 30 Minuten am RuckfluBkuhler gekocht und nach 
AbkOhten aul etwa 60 *C mit ca. 30 - 40 ml cone. HCI versetzt, Nach KOhlung im Eisbad filtriert man die 
Kristalte ab. 

Beispiel 1/1): 

40 

5-ChloM,3-dimethylindol-2-carbonsaure. Fp. 244 - 247 *C. 
Beispiel I/2): 

45 5,7-Dfchlor-1 ,3<limethylindof-2-carbonsa*ure, Fp. 228 - 232 • C. 
Beispiel I/3): 

4 p 6-Dichfor-1,3-dlmethyfindol-2-carbonsaure, Fp. 212*C. 

50 

Beispiel I/4): 

5-Chlor-1-rnethyl-3-phenylindol-2-carbonsaure, Fp. 218 - 220 "C. 
65 Beispiel 1/5): 

4,5,6-TrjohloM 1 3-dimethylindol-2-carbonsaure. Fp. 232 - 237 "C (Zersetzung) 
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Beispiel I/6): 

5-Benzoyl-l-methyl-1,3<Jimethylindol-2-carbonsaure, Fp. 238 - 240 *C. 

s Sonstige V or s tut on 

Sonstige Vorstufen 1 : 

3-l$opropy!-6-methoxyindol-2-carbonsaureethylesler 
io Man setzt 0,01 Mol 4-Methoxyphenylhydrazin Hydrochlorid mit 4-Methyl-2«ketovaleriansaureethy lester in 
siedendem wasserfreiem EthanoJ um (Kochdauer: 18 Stunden), dann wird das Losungsmittel verdampfl, 
sodann versetzt man mit Wasser, ©xtrahiert mit Essigester, wascht die organische Phase mit wSBriger 
Kochsalzlosung, trocknet und destilliert das Ldsungsmittei ab. Umkristallisieren aus n-Heptan. Farblose 
Kristalle, Fp. 83 - 90 *C. 

T5 

Sonstige Vorstufen 2: (Uilmann-Arytierung am Indol): 

Eine Mischung aus 0.015 Mol Jndol-2-carbonsaure, 50 ml wasserfreiem DimethylformamkJ, 0,0165 Mol 
Brom benzol, 0,5 g Cu(ll)oxid und 0,032 Mol KOH wird unter RUhren unter Argon atmosphere 5 Stunden am 
20 RUckfluflkuhler gekocht. Man gieBt die dunkle Suspension in Bswasser. rtihrt 30 Minuten, fitoiert durch eine 
Klgrschicht oder erne Schicht Aktivkohle und behandelt das Filtrat nochmals mit Aktivkohle. Nach Filtration 
und Acidifizierung mit cone. HCf auf pH 1 - 2 wird die gewunschte SSure ausgefallt, filtrlert, mehnmals mit 
Wasser gewaschen und getrocknet 

25 Sonstige Vorstufen 2 a): 5-Methoxy-1-phenylindoi-2-ca/t>onsaure; Farblose Kristalle, Fp. 194 - 197*C 

Pharmakologische Daten: 

Inhibition des Na + /H + -Exchangers von Kaninchenerythrocyten 

30 

Wei fie Neuseetand-Kaninchen (Ivanovas) erhlelten eine Standard-DiSt mit 2% Cholesterin ftir sechs 
Wochen, um den Na + /H + -Austauscb zu aktivieren und so den Na + -lnflux in die Erythrocyten via Na + /H + - 
Austausch flammenphotometrisch bestimmen zu kbnnen. Das Blut wurde den Ohrarterien entnommen und 
durch 25 IE Kalium-Heparin ungerinnbar gemacht. Ein Toil jeder Probe wurde zur Doppelbestimmung des 

35 Hamatokrits durch Zentrifugieren benutzt. Aliquots von jeweils 100 u\ dlenten zur Messung des Na + - 
Ausgangsgehalts der Erythrocyten. 

Um den Amllorld-sensitiven Natrium-Influx zu bestimmen, wurden 100 ul jeder Blutprobe in jeweils 5 ml 
eines hyperosmolaren Salz-Sucrose-Mediums (mmol/l: 140 NaCl, 3 KCI, 150 Sucrose, 0,1 Ouabain, 20 Tris- 
hydroxymethylaminomethan) bei pH 7,4 und 37 *C inkubiert. Die Erythrocyten wurden danach dreimaJ mrt 

40 elskalter MgCfe-Ouabain-Ldsung (mmol/l: 112 MgCb, 0,1 Ouabain) gewaschen und In 2,0 ml destitliertem 
Wassor hamolysiert. Der intrazellufare Natriumgehalt wurde flammenphotometrisch bestrmmt. 

Der Na + -Nettoinflux wurde aus der Dlfferenz zwfschen Natrium-Ausgangswerten und dem Natriumge- 
halt der Erythrocyten nach Inkubation errechnet. Der Amilorid-hemmbare Natrium-Influx ergab sich aus der 
Differenz des Natrium gehalts der Erythrocyten nach Inkubation mit und ohne Amilorid 3 x 10" 4 mol/l. Auf 

45 diese Welse wurde auch bei den erfindungsgemSBen Verbindungen verfahren. 



so 



55 
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Ergebnisse 



70 



15 



20 



Inhibition des Na + /H*-Exchangers: 


Beispiel 


ICso mol/1 


52 


4x10" 8 


53 


5X10" 8 


54 


2x 10" 7 


61 


3x10" 7 


69 


5x 1(T 8 


86 


3x1(T 8 


104 


2x 10" 7 


106 ; 


5x10~ 8 



Patentanspriiche 

1. Benzokondensierte 5-Ringhete/ocyclen der Formel 1 



30 



35 



R(3) 



R(4) 




(I). 



R(1) 



M5) 



40 



50 



56 



worm bedeuten: 
X N, CR(6), 
Y Sauerstoff, S, NR(7). 
A, B gemeinsam eine Bindung 
oder 

beide Wasserstotl. sofern gleichzertig X gleich CR(6) und Y gJeich NR(7) sind, 
einer der SubstHuenten R(1) bis R{6) eine -CON = CtNHafc-Gruppe. die jeweils anderen Substituenten 
R(1) bis R(6) 

Wasserstoff. F, CI, Br, I, (d-C^-Alky!, 
bis zu zwei der anderen Substituenten R(1) bis R{6) 

CN. NOz, Na> (Ci-CiJ-Alkyloxy, CF 3 , 
bis zu einem der anderen Substituenten 

n Null bis 10, 

wobei die Alkylenkette -CnHjn- geradkettig oder verzweigt ist und wobei ein C-Atom durch 
ein Sauerstoff- Oder S-Atom oder durch eln N-Atom ersetzt sein kann, 
R(B) Wasserstoff, <C 2 -C&)-Alkenyl l (C 3 -Cio)-CycJoalkyl, 

das unsubstrtuiert oder durch 1 bis 4 Methylgruppen oder eine OH-Gruppe substitu- 
iert ist, Oder eine Ethylengruppe -CH = CH- enthalten kann, und worin eine Methylengrup- 
pe durch ein Sauerstoff- oder S-Atom oder durch ein N-Atom ersetzt sein kann. 
Phenyl, 
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unsubstituiert oder substituted durch 1 bis 3 Substltuenten ausgewShtt aus der Qruppe 
bestehend aus F. a, Br, I, CF 3 . CH 3 -S<0) B -, 
s Null, 1, 2, 

R(9>-VV, 

5 R(9) H, Methyl. Ethyl, 

W gleich Sauerstoff, NR(10), 

R(10) H, Methyl, 
y Null, 1, 

w m 1 bis 3, 

1- oder 2-Naphthyl, Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl. 
2 -CO-. -CH 2 -. -[CR(1 1 ){OH)] q - 

q 1.2.3, 
R(11) H, Methyl, 
15 Sauerstoff. -NR(12h 

R(12) H, Methyl. 

-S(0) s - t 
s Null. 1,2, 

-S02-NR(13)-, 
20 R(13) H. (Ci-C+)-Alkyl, 

R(7) Wasserstoff, <Ci -Ci 0 )-Alkyl, (C2-C1 ohAlkenyl, FKtyCHa,-, 
sowie deren pharmazeutisch vertra*gliche Salze. 

2. Vef bindungen der Formel I nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. daB dartn bedeuten: 
2s X CR(6), N, 

Y NR(7) T 

A, B gemeinsam eine Bindung 
oder 

beide Wasserstoff, sofem gleichzefflg X gleich CR(6) und Y gleich NR(7) sind. 
30 und die Reste R(1) bis R(7) die angegebene Bedeutung besitzen. 

a Verblndungen der Formel I nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB darin bedeuten: 
X CR(6), N, Y NR(7), 

A, B gemeinsam eine Bindung 
35 oder 

beide Wasserstoff, sofem glelchzeitig X gleich CR(6) und Y gleich NR(7> sind, 
elner der Substituenten R(1) bis R<6) eine -CO-N = C(NH2)2-Gruppe, und die jewells anderen 
Substituenten R(1) bis R(6) 

Wasserstoff, F. CI, Br, 1, (Ci-CeJ-Alkyl, 
40 bis zu zwei der anderen Substituenten R(1) bis R(6) 
CF 3 , (Ci-C*)-A!kyloxy, 
bis zu einem der anderen Substituenten R(1) bis R(6) CN, NO2. No, R<8)-C n Ha n -Z-, 

n Null bis 4, wobei die Alkylenkette -C n H 2ft - geradkettig Oder verzweigt sein kann und ein C- 

Atom durch ein Sauerstoff Oder S-Atom oder durch ein N-Atom ersetzt sein kann, 
45 R(6) Wasserstoff, (Cg-CcJ-Alkenyl, (Cs-CsVCycioalkyl. 

das unsubstituiert ist oder durch 1 - 2 Methylgruppen Oder eine OH-Gruppe substitu- 
iert. und worin eine Methylengruppe durch ein Sauerstoff- oder S-Atom oder durch ein N- 
Atom ersetzt sein kann. 
Phenyl, 

so das unsubstituiert ist oder substituiert mrt 1 bis 3 Substituenten ausgewalhlt aus der 

Gruppe bestehend aus F, CI. Br. I, CF 3 , CHs-Sp^- 
s Null, 1, 2 ( 

R(9>W r 
R(9) H, Methyl. Ethyl, 
55 W Sauerstoff, NR(10), 

R(10) H, Methyl, 
y Null, 1, 

CmF2 m + 1 , 
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m 1 bis 3, 

Pyridyl, Chinolyl. Isochinolyl 
2 -CO-, -CH 2 -, Sauerstoff. -NR(12>-. 

R(t2) H, Methyl. 

-S(0), % 
s Null. 1, 2, 

-S02-NR<13K 
R(13) H, (Ci-C*)-A1kyl, 

R(7) Wasserstoff. (Ci-QO-Alkyl. (C 2 -C*)-Alkenyl, R(8)-C n H 2f> -. 



4. Verbindungeri der Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 darin bedeuten: 

X CR(6), 
Y NR(7), 

A, B gemelnsam eine Bind jng 
is Oder 

beide Wasserstoff. sofern gleichzeitig X gleich CR(6) und Y gleich NR(7) sind. 
und R(1)-CO-N= C(NH2)2 

und die jeweils anderen Substituenten R(2) bis R(6) 
Wasserstoff. F. CI, Br, 
20 bis zu zwei der Substituenten R{2) bis R{6) 
CF 3 ,{Ci-C a )-Aikyloxy, 
bis zu einem der Substituentan R(2) bis R(6) 
RCBJ-CnH^-Z-, 
n Null. 1.2, 

25 wobei die Alkylenkette -C n H2„- geradkettig Oder verzweigt ist und wobei eln C-Atom durch 

eiri Sauerstoff- oder S-Atom oder durch ein N-Atom ersetzt sein kann, 
R(8) Wasserstoff, Phenyl. 

das unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 bis 3 Substituenten ausgewShlt aus der 
Gruppe bestehend aus F, CI, CF 3| CH3-S(0)a-, 
30 s Null, 2, 

R(9>-W y -, 
R(9) H. Methyl. 
W Sauerstoff. 
y Null, 1, 

35 Pyridyl. Chinoryl, Isochlnolyl, 

Z -CO, -CHz-, -$(OU; Sauerstoff, 
s Null. 1. 2. 
und 

R(7) (Ci -CeJ-Aikyl, (C^-C^hAlkeny I, R(8)-C n H 2n -, 

40 

5. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sle ausgewahrt ist aus der 
Gruppe bestehend aus 

5-Chlor-1-metriyl-2-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid. 
5-Chlor-1-ethyl-2-irKlolylcarbonyl-guanidin4iydrochlorid, 
45 3-ChloM -methyl-2-indoly Icarbonyl-guanidin-hydrochlorid. 

3.5- Dlchlor-1-rnethyJ-2-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorld. 
5-Fluor-1 -methyl-2-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid , 
3-Chlor-5-fluor-1 -methyl -2-indolylcarbonyl-guanidin-hydrochlorid, 

4.6- DlchIor-1,3-dimethyl-2-indolylcarbonyl-guan«dln-hydroch]orid. 

so 2-Phenoxy-1 -phenylindol-3-carbonsaureguanidid MethansulfonsSuresalz, 
2-Chlof-1-phenyllndoh3-carbonsaureguanidkJ MethansutfonsauresaJz. 
1 -Methylindolin-2-carbonsaure-guanidfd-hydrochlorid. 
5-Ruor-1-methylindolin-2-carbonsaure-guanidid-hydrochlorid. 

66 6. Verfahren zur Hersteliung einer Verbindung der Formel I nach Anspruch t , dadurch gekennzeichnet. 
daB man 

eine Verbindung der Formel II 
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(ID 



worin einer der Substftuenten R(1)' bis R(5)' eine -CO-L -Gruppe bedeutet und L fUr eine latent 
75 nucleophil substituierbare leaving group steht, und die jeweits anderen Substituenten R(1) r bis R(5)* die 
angegebene Bedeutung besitzen, 

mrt Guanidin unter Bildung der in Forme) I angegebenen Acylguanidingruppe, 

-CON = C(NH2) 2| 

umsetzt, 

20 und dafl man gegebenenfalls in das pharmazeutisch vertragliche Salz UberfUhrt. 

7. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteliung eines Medikaments zur Behandlung 
von Arrhythmien. 

25 8. Methode zum Behandeln von Arrhythmien, dadurch gekennzeichnet, da8 man eine wirksame Menge 
einer Verbindung I nach Anspruch 1 mit den Ublichen Zusatzsioffen versetzt und in einer geeigneten 
Darreichungsform verabrelcht. 

9. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteliung eines Medikaments zur Be hand lung 
30 oder Prophylaxe des Herzinfarktes. 

10. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteliung eines Medikaments zur Behandlung 
Oder Prophylaxe der Angina Pectoris. 

35 11. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteliung eines Medikaments zur Behandlung 
oder Prophylaxe von isch&mischen ZustSnden des Herzens. 

12. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteliung eines Medikaments zur Behandlung 
oder Prophylaxe von ischSmischen Zustanden des peripheren und zentralen Nervensystems und des 
40 Schlaganfalls. 

13- Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteliung eines Medikaments zur Behandlung 
oder Prophylaxe von ischSmischen Zustanden peripherer Organe und GKedmafien. 

45 14. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteliung eines Medikaments zur Behandlung 
von SchockzustSnden. 

15. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteliung eines Medikaments zum Einsatz bei 
chirurgischen Operationen und Organtransplantationen. 

16. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 1 zur Hersteliung eines Medikaments zur Konservle- 
rung und Lagerung von Transplantaten Kjr chirurgjsche Maflnahmen. 

17. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch I zur Hersteliung eines Medikaments zur Behandlung 
55 von Krankheiten. bei denen die ZeJ (proliferation eine prtmSre oder sekundSre Ursache darstelrt, und 

somtt ihre Verwendung als Antlatherosklerotika, Mittel gegen Diabetische SpStkomplikationen, Krebser- 
krankungen, fibrotische Erkrankungen wie Lungenfibrose. Leberfibrose oder Nierenflbrose. Prostatah- 
yperplasie. 
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1a Verwendung elner Verbindung I nach Anspruch I zur Herstelfung elnes wlssenschaftliches Tools zur 
Inhibition des Na + /H + -Exchanger3, zur Diagnose der Hypertonia und proliferativer Erkrankungen. 

19. Heilmittel, enthaltend eirte wlrksarne Menge einer Verbindung I nach Anspruch 1. 

5 
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50 
55 
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Bemerkung: Obwohl Anspruch 8 
sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers 
(Diagnostizierverf ahren, das am menschlichen/ 
tierischen Korper vorgenommen wird, ) 
bezieht [Art. 52(4)EPU), wurde die 
Recherche durchgefuhrt und grundete sich auf 
die angefiihrten Wirkungen der Verbindungen 
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